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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  中澤 世識  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Linear ubiquitination is involved in the pathogenesis of optineurin-associated  
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 [3] OPTN-KO HeLa細胞ではTNF-α刺激に伴うNF-κB経路が亢進していた．その背景としてTNF受容体複合体
(TNF receptor complex I)の構成因子であるRIP1などのユビキチン化亢進，complex Iの形成増強が観察さ
れた．さらにTNF-αとシクロヘキシミド共添加によって誘導されるcomplex Iの下流の外因性アポトーシス
経路の活性化を解析した．OPTN-KO HeLa細胞ではcaspase3/8，およびPARPの切断が亢進している事から，
OPTNの欠損によりアポトーシスも亢進する事が明らかになった．OPTNはcaspase 8のN末端のDED領域と定常
的に結合し，OPTNの欠損はcaspase 8-RIP1-FADDからなるcomplex II形成を促進する事で，アポトーシスが
亢進する事が分かった． 
 [4] OPTN関連-ALS患者の病理組織染色において，NF-κBとアポトーシスの状態を検証した．OPTNのE478G
とQ398X変異をもつOPTN関連-ALS患者の脊髄前角細胞では細胞質凝集体に直鎖状ユビキチン鎖や活性型NF-
κB（リン酸化p65）が染色されること，また，活性型caspase3/8が細胞質凝集体含有細胞で広範に染色され
る事も明らかになった． 
 
4) 結論 
 OPTNはNF-κBとアポトーシスという細胞の生死に関わる重要なシグナルを制御する．OPTN変異に伴うALS
では直鎖状ユビキチン鎖生成や活性型NF-κBが産生されるものの，脊髄の神経細胞ではそれらが凝集体に蓄
積するためNF-κBシグナルは不全となり，アポトーシスが惹起されることでALSの発症に関与する可能性が
示された． 
  
